Mukozit

Figen ATALAY

Kanser ve kemoterapiye bagl akut (mukozit, tikrik degisiklikleri, tat alma degisik-
likleri, enfeksiyonlar ve kanama) ve gec (mukozal atrofi ve kserostomi) oral kompli-
kasyonlar siktir (1).

Mukozit bitiin gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin Ulserasyonu ve enfla-
masyonuyla karakterizedir, Ustelik enfeksiyon eklenmesiyle hayati tehdit edebilen
patolojik enflamatuar bir strectir. Kanser tedavisinin etkileri en fazla hizl proliferas-
yon ¢zelligi olan hicrelerde ortaya ciktigindan, oral mukozitler kemoterapi ve rad-
yoterapinin sik gorilen bir komplikasyonudur. Bunun dogal sonucu olarak konaga
ait hizli cogalan hicre poptlasyonlarini iceren normal dokular da hasar gérebilmek-
tedir. Mukoza membranlarinin mitotik indeksi ylUksektir ve dolayisiyla hizli epitel
hiicre dongusine bagli olarak KT ve RT'nin yan etkilerine duyarlidir (1,2).

Mukozitler kemoterapinin intraven6z uygulanmasindan yaklasik 1 hafta sonra
ortaya cikar ve genellikle 21 gin sonra iyilesir (2). Gerek kemoterapi gerekse radyo-
terapi hem DNA hasari olusturarak hem de DNA disi hedefleri dogrudan etkileyerek
serbest oksijen radikal olusumunu uyarir. Bu uyari sonucunda cesitli proenflamatuar
sitokinlerin yapimi artar. Sonucta da doku hasari ve Ulserasyon gelisir ve mukoza
bakteriyel kontaminasyona acik hale gelir (3).

Mukozit gelisiminde patolojik olaylar dort asamada gerceklesir (4):

| Enflamatuar/vaskdiler faz: Kemoterapi uygulamasindan sonra, herhangi bir kli-

nik ve belirgin bir patolojik gérintmdn olmadigr dénemdir.

Il. Epitelyal faz: Kemoterapinin 4.-5. giintiinde, vaskularitedeki artis nedeniyle eri-
tem ve epitelde atrofi gelisir. Konusma, yutma, ¢igneme gibi aktiviteler azalir,
glinden gline mikrotravmalarla Ulserler gelisir.

. Ulseratif faz/bakteriyolojik faz: Tedavinin ilk haftasini takiben ortaya cikar; bu
déneme psddomembrantz faz da denilmektedir. Epitelin kaybi sonucunda
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ekstidasyonlu psddomembranlar ve Ulserler olusur. Bu sirada eslik eden nétro-
peni, hasarli mukoza Gzerinde 6zellikle gram negatif bakteri ve maya mantar-
larinin yerlesmesini kolaylastirir.
IV. lyilesme fazi: 12.-16. glnler arasinda olur. yilesme hizini belirleyen faktérler
epitelin cogalma hizi, hematopoetik toparlanma, bolgesel mikrofloranin ye-
niden olusma hizi ve yara iyilesmesini etkileyen enfeksiyon veya mekanik bir

tahrisin varhgidir.

Risk Faktorleri

Mukozit gelisimini etkileyen faktorler kemoterapi protokolt, radyoterapi uygulanan
alanin bas ve boyun bdlgesine olan uzakhdi ve hastayla iliskili nedenler olabilir (5-
8). Mukozit gelisimi ve derecesi gerek kullanilan ilaca, gerek verilen doza, gerekse
hastanin toleransina gore farklilik gosterir. Ciddi oral mukozit ve ciddi diyare, platin
bazl ikili ilac alan akciger kanserli hastalarda eszamanli radyoterapi uygulansa bile

nadirdir (Tablo 1) (9).

Tablo 1: Bazi Kemoterapi Rejimlerinde Grad 3-4 Mukozit ve Diyare

Riski
Rejimler Calisma Hasta sayisi | Grad 3-4 Grad 3-4
sayisi oral mu- | diyare riski
kozit riski (%)
(%)

Akciger kanserli batn 49 4750 0,79 1,38

olgular

Platinum+paklitaksel 16 2009 0,49 1,59

Platinum+paklitaksel 1 49 1,02 1,02

(distik doz)

Platinum+ paklitaksel+diger

Platinum+dosetaksel 1 38 1,32 1,32

Platinum+paklitaksel+diger 7 451 1,47 2,80

Platinum+dosetaksel+diger 1 83 0,60 0,60

Gemsitabin+platinum 18 1476 1,08 1,08

Gemsitabin+paklitaksel 2 109 1,84 3,69

Gemsitabin+vinorelbin 1 67 0,75 2,99

Vinorelbin+paklitaksel 1 175 0,29 0,20

Vinorelbin+platinum 1 203 0,25 0,25




Figen Atalay

Hedefe yonelik tedavi alan hastalarda da mukozit gelisebilmektedir. Setuksimab
ve erlotinib gibi epidermal blytume faktorl reseptori (EGFR) inhibitora kullanan
hastalarda % 10-20 oraninda mukozit gelisebilmektedir (10,11).

Mukozit gelisiminde, kullanilan ilag tiran0n yani sira verilis dozu, eszamanli rad-
yoterapi uygulanmalari da etkili olmaktadir. Bunun disinda hastalara verilen oksijen
tedavisi, antikolinerjikler ve steroidler de agizda kuruluk yaparak, salya akisini azaltip
dolayli olarak mukozite neden olabilecek destek tedaviler olarak ifade edilmektedir.

Hastanin bireysel ¢zellikleri de mukozit gortlme sikligini ve siddetini etkilemek-
tedir. Bu 6zellikler arasinda hastanin yasi, beslenme durumu, yetersiz agiz bakimi
aliskanhgi, dislerinin durumu, sigara/alkol kullanimi ve immun sistem yetersizligi
mukozit gelisme riskini etkilemektedir (5,6,12).

Klinik Belirtiler

Genellikle tedaviden sonraki bir hafta icinde toksisite zirve yapar. Mukozitin derecesi
agizda hafif yanmadan ciddi erozif Glserlere ve oral beslenme bozukluguna kadar
degisebilir. Baslangicta yumusak dokuda eritem gozlenirken zamanla dizgun sinirli
kabarik beyaz plaklar ve mukozal soyulmaya bagl ytzeyel Ulserler gordlir. Birlikte
ortaya ¢ikan nétropeni de bu bdlgelerden bakteriyel kontaminasyon ve sepsis geli-
simine zemin hazirlar. Mukozit genellikle kendi kendini sinirlar ve genellikle 10-14
giinde iyilesir (1,5).

Mukozitin Evrelenmesi

Oral mukozit degerlendirilmesi icin degisik skalalar kullaniimaktadir. En sik kulla-
nilan skalalardan biri National Cancer Institute Common Terminology kriterleridir
(Tablo 2) (13).

Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Gerek oral mukozal bariyerin bozulmasi, gerekse azalmis mutlak nétrofil sayisi cesit-
li bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara zemin hazirlar. Nétropenik hastalarda ve
ozellikle transplantasyon uygulanan hastalarda mukozit nedenli oral enfeksiyonlar-
dan en sik rastlanilani oral “kandidiazis“tir. ikinci siklikta gézlenen enfeksiydz ajan
ise “herpes simpleks”“tir. Ylzeyel orofaringeal kandidiazis, topikal nistatinle tedavi
edilebilir (14,15).
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Tablo 2: Mukozit Evreleri

Evre 1 Asemptomatik veya hafif semptomlar
Mudahaleye gerek yok

Evre 2 Orta derecede agri, beslenmeyi bozmuyor
Diyet modifikasyonu gerekli

Evre 3 Siddetli agri
Oral beslenmeyi bozmakta

Evre 4 Hayati tehdit eder tarzda

Acil girisim sart

Evre 5 Olim

ideal Mukozit Yénetimi
Oral mukozitin énlenmesi ve tedavisi klinisyenler, dis hekimleri, onkoloji hemsireleri
ve beslenme uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan yapilmalidir.

Tedavi Oncesi Agiz ve Dis Bakimi

Profilaktik agiz bakimi

Onkolojik tedavi 6ncesi ayrintili bir agiz muayenesiyle mevcut veya kanser tedavisi
sirasinda sorun cikaracagi dustnulen hastaliklar ile durumlarin tedavisi, kanser teda-
visine bagli olarak gelisen agiz ici komplikasyonlari en aza indirecektir. Kemoterapi
oncesi yapilan oral hijyen protokollerinde dis kokt degerlendirilmesi, clrtk tedavi-
leri ve gerekiyorsa endodontik tedavilerin yer almasi ¢nerilir.

Onleyici Yaklagim
Mukoziti Onleme
Kemoterapi ile iliskili mukoziti 6nlemek veya azaltmak icin cesitli stratejiler vardir.
Ancak bunlardan ¢cogunun yarari sinirhidir. Toplam 10,514 randomize olgunun ka-
tildigr 131 calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, mukozitin dnlenmesi veya
siddetinin azaltiimasi bakimindan plaseboya gére 10 uygulama, istatistiksel olarak
zayif da olsa, yararli bulunmustur (16):

e Aloe vera

e Amifosfin

e Kriyoterapi

e G-CSF

e Intraven®z glutamin

e Bal

e Keratinosit blytme faktori

® lazer
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¢ Polimiksin/tobramisin/amfoterisin antibiyotik pastil
e Sukralfat

MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International
Society for Oral Oncology) kilavuzunda da oral kriyoterapi, palifermin ve distk doz
lazer tedavisinin yararh oldugu belirtilmektedir (17).

Ozellikle bolus tarzda 5 fluorourasil kullanan hastalarda mukozit énemli bir so-
rundur ve cesitli calismalarda oral buz uygulamasinin vazokonstriiksiyonu uyararak
kisa etki suresi boyunca bu ilacin oral yan etkilerinden koruma sagladigi gosteril-
mistir. Her ne kadar veriler sinirli olsa da, kriyoterapinin yiksek doz melfalan uygu-
lamasindan sonra gelisen mukoziti dnlemede de etkili oldugu bildirilmistir (16,17).

Palifermin bir rekombinan keratinosit biytume faktoéridur ve epitelyal hticrelerin
proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarir. Degisik calismalarda, yiksek doz tedavi ve
kok hicre nakli uygulanan hastalarda kemoterapi ile birlikte palifermin uygulamasi-
nin mukozitin agirhigini ve siresini azalttigi gosterilmistir (16-18).

Glutamin, hizli cogalan hiicrelerin ntkleik asit sentezi icin éncl bir aminoasittir.
Parenteral glutamin tedavisinin mukoziti dnlemede yarari kesin olarak gosterileme-
mistir. Oral glutaminin yarari konusunda celiskili bilgiler vardir. Biyoyararlaniminin
daha yuksek oldugu oral L-glutamin (saforis) formulasyonlarinin mukozit agirligini
azaltmada etkili oldugu kontrollU bir calismada gosterilmistir (17). Sadece tek bir
calismada olumlu sonug bildirilmis olmasi nedeniyle giinimizde uluslararasi kila-
vuzlarda rutin olarak 6nerilmese de, kemoterapi sonrasi ciddi mukozit gelistiren
hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi dustntlmektedir.

Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarda tedavi oncesi
helyum-neon lazer uygulamasinin mukoziti azalttigi saptanmistir (18).

Diger profilaktik yaklasimlardan hematopoetik koloni uyarici faktorlerin (CSFs)
kemoterapiye bagli mukoziti engelleme ve mukozit siddetini azaltma etkisi vardir.
Ancak yUksek maliyeti nedeniyle gtinlik pratige girmemistir (19). Klorheksidin mu-
kozit insidansinda ve siddetinde azalma saglar (20).

Olusmus Mukozitlerin Tedavisi

Mukozit tedavisinde amac
e Mukozalarin bakimi (temiz ve 1slak tutulmalr)
e Enfeksiyonun tedavisi
e Yeterli sivi ve gida aliminin saglanmasi

Oral Mukozitte Onlem ve Tedavi
Oral bakim, topikal mukoza koruyucular, topikal ve/veya sistemik analjezik-aneste-
zikler, E vitamini ve kapseisin bazi olgularda semptomatik iyilesme saglar.
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e Gunde 2-3 kez yumusak fircayla dis fircalama

o Hafif gargaralar: SF, sodyum bikarbonat sollsyonu her 2-3 saatte bir yapilir

e Antimikrobiyal gargaralar: Klorheksidin (Klorhex) ve povidon iyot (Batikon),
giinde 3-4 kez birkag dakika

e Agriyl azaltmak igin %2'lik lidokain ve magnezyum hidroksit solisyonu (Mu-
caine) karisimi kullanilir.

¢ Topikal olarak kullanilan bir diger ajan, icinde alkol ve gliserin bulundurmayan
morfin solUsyonlaridir.

¢ Anestezik ile sukralfatin (bariyer olusturucu) (Antepsin, Peptiliz) birlikte kulla-
nimi, agri gidericiye olan ilag ihtiyacini azaltir.

e Karisim soltsyonu olarak Difenhidramin 10 cc + jetokain amp 20 mg/1 cc +
Mucaine 10 cc kullanilmaktadir. Yutulmamali ve yemekten 30 dakika énce
uygulanmalidir,

e Jetokain yerine Aritmal ampul ve mukain yerine Talcid kullanilabilir,

e Ayrica novokain 0.3 gr ve gliserin 30 gr kargimi sik kullanilmaktadir.

¢ Benzidamin (Tantum,Tanflex, Benzidan) topikal analjezik icerikli gargaradir.

e KT sonrasinda agiz florasinda Gram (+) etkenlerden Gram (-)'lere gecis olmak-
tadir. Gram (=) etkenli mukozitler daha kétu gidislidir. Antibakteriyel iceren
gargaralar cok onerilmez. Ancak mukozit sonrasinda bozuk dokuda mantar
yerlesmisse tedavide antifungallerden yarar saglanir. En sik oral nistatin ve flu-
kanazol kullanilmaktadir.

e Kepivance™ (palifermin) KT ve RT'ye bagh olarak olusmus mukoza hasarinda
epitel kalinh@ini artirip iyilesme stresini kisaltarak etkili olmaktadir.

Diyare

Kemoterapi verilen hastalarin %20-40'inda ciddi dizeyde diyare gorilebilir. Kemo-
terapilerin neden oldugu diyare mekanizmasinda, yalnizca epitel ylzeyindeki hasar
degil, bazi kemoterapétiklerin yol actigi kolinerjik veya osmotik etki de diyare ya-
pabilir. Kemoterapiye bagli diyarede volim eksikligi, renal yetmezlik ve elektrolit
dengesizligi olabilir; bazen de yasami tehdit edecek kadar agir sonuglar gérilebilir.
Sitotoksik kemoterapilerin disinda hedefe yonelik tedavilerle de ciddi diyare olabilir.
Kemoterapotik ajanlardan diyareye yol acanlar 5-fluorourasil (5-FU), metotreksat,
irinotekan, taksanlar, monoklonal antikorlar, hormonal ajanlardir (22).

Akciger kanserinde kullanilan kemoterapétik ajanlardan pemetrekset ile tedavide
evre 1 veya 2 diyare orani yaklasik % 10-15tir. Hedefe yonelik tedavide kullanilan
epidermal blytime hormonu reseptorleri (EGFR) inhibitorleri erlotinib, gefitinib veya
afatinib’de yaygin olarak diyare gelisir. Ozellikle afatinible tedavi olan hastalarda
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%90'In Uzerinde gorllur, % 15'ten azinda ise ciddi diyare olur. EGFR inhibitorleriyle
olusan diyare, tipik olarak loperamidle kolaylikla tedavi edilir. Ancak bazi hastalar-
da doz azaltimina gidilmesi veya tedaviye ara verilmesi gerekebilir (23). Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) tirozin kinaz inhibitor olan krizotinib ve seritinible de diyare
yaygindir (24). Vaskuler endotelyal buytme faktori (VEGF) reseptor inhibitorlerinin
hepsinde diyare dnemli bir yan etkidir, %30-79 oraninda gorildr (en fazla vande-
tanib ile) (25).

Diyarede Tedavi Yaklasimi

Kemoterapiyle iliskili diyare degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken en 6nemli
nokta diyarenin derecesinin belirlenmesidir (Tablo 3) (26). Sekil 1'de kemotera-
piyle iliskili diyarede tedavi algoritmasi yer almaktadir (27). Diyare tedavisinde hem
farmakolojik hem de nonfarmakolojik yaklasimlar bulunmaktadir. Baslangicta diya-
reyi artiran her turld yiyecegin kisitlanmasi ile sivi ve elektrolitlerin yerine konulma-
si gerekmektedir. Tedavi sirasinda mukozal hasar nedeniyle gelisen laktoz eksikligi
icin sUt iceren besinler mutlaka sorgulanmalidir. Tedavide esas amag diyare hacmini
azaltmak ve dehidratasyonu tedavi etmektir. Eger semptomlar devam ederse ve
hasta notropenik ise antibiyotik kullanmak gerekir.

Diyarede yUksek doz loperamid (lopermid) ve difenoksilat/atropin (lomotil) dne-
rilmektedir. Loperamid analjezik olmayan barsak diz kaslarini etkileyerek barsak
motilitesini azaltir. 4 mg dozda baslanip, her iki saatte bir 2 mg kullanilir. Lopera-
mid'e ve lomotile direncli hastalarda oktreotid (Sandostatin) kullanilabilir. Bu ajan
seratonin, vazoaktif intestinal peptid ve gastrin gibi Gi kanal hormonlarini inhibe
ederek, barsaktan gecis zamanini uzatir, elektrolitlerin emilimini artirir, mezenter
kan akimini ve sivi-elektrolit sekresyonunu azaltarak etki gosterir. Onerilen doz ise
glnde 3 kez 100-150 mg/sc'dir ancak yanit alinamayan olgularda 2500 mg'a kadar
cikilabilir.

Tablo 3: Diyare Degerlendirme Dereceleri
Yan etki Diyare
Evre 1 < 4 defekasyon/gin;
Hafif
Evre 2 4-6 defekasyon /gln veya gece;
Orta
Evre 3 >7 defekasyon/gin veya inkontinans;
Agir
Evre 4 Yasami tehdit eden yogun bakim gerektiren durumlar
Evre 5 Oltm




Sekil 1:

Mukozit

Kemoterapiyle iliskili diyare tedavisi

/

Komplike olmayan

Evre1ve2

I

\

Nonspesifik tedavi

osmolar tiriinler kesilmeli
e Giinde 8-10 bardak sivi alinmali

e Evre 2 diyarede semptomlar diizel

e Tiim laktoz igeren iiriinler, alkol ve yiiksek

ene kadar

Komplike

Evre 3 veya 4 diyare ile veya Evre 1 veya 2
ancak bir veya daha fazla semptom/bulgu

varhg

e Kramplar

*  Bulanti/kusma

e Azalmis performans
o Ates

e Sepsis

e Nétropeni

Ksik K s veril 1i
P Vet ve doz e Dechidratasyon
ayarlamasi diisiiniilmeli K
e Kanama
¢ Yeniden Diyare
Tedavi degerlendir devam Agir diyare gelistiginde
Standart dog | d basl . 12-14 saat y (evre 3-4 ile veya
andart doz loperamid baglanmali
P s > sonra olmaksizimn ates,
(baslangigta 4 mg ve sonrasinda dehidratasyon,
her 4 saatte 2 mg) notropeni ve/veya kanli
diski
Diyare diizeldiginde
. P A 4
Diyete devam edilir
Diyare devam ediyorsa . .. oe
Kati gidalar diyete eklenebilir v v Diyare diizeldiginde
S . (Evre 1-2)
Loperamid diyaresiz 12 saatten «  Diyete devam edilir
sonra kesilebilir e Loperamid (her 2 saatte 2 mg) o Kati gidalar diyete
RT-loperamid devam e Oral antibiyotik baslanmali eklenebilir
e Yamt izlenmeli o Loperamid

diyaresiz 12 saatten

Diyare devam ediyor ise (Evre 1
2, ates , dehidratasyon, notropeni

ve kanli digki olmaksizin)

Yeniden degerlendir

12-24 saat sonra

sonra kesilebilir

r

A 4

Poliklinikte kontrol

e Diski muayenesi (kan, 16kosit, Clastr:

difficilie, salmonella, E. coli, Camphylobacter,

Enfeksiyoz kolit)
e CBC ve Elektrolit
e Abdomen muayenesi

o Swvi ve elektrolit destegi

idium .

e Loperamid kesilmeli ikinci basamak ajan .

eklenmeli
- Oktreotid (100-150 pg/sc ile doz
ayarlamast)

- Diger ikincil ajanlar

RT- loperamid devam veya diger oral ajanlar

Hastaneye Yatiriir

Oktreotid 100-150 pg/sc (dehidratasyon varsa
500 pg’a ¢ikilabilir)

Gerekliyse IV siv1 ve antibiyotik baslanir
(6rn. florokinolon)

Diski incelemesi, CBC ve elektrolit profili
bakilir

Semptomlar diizelene kadar sitotoksik

kemoterapi kesilir
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Loperamid’e direncli hastalarda budesonid veya kodein turevleri de kullanilabilir.
Yan etkileri nedeniyle antikolinerjik ilaclar &nerilmez, ancak siddetli kramplari olan
hastalarda yarari olabilir (28-30).

Konstipasyon

Konstipasyon, defekasyon sikliginin azalmasi (haftada 3'ten az barsak hareketi) ve
eslik eden rahatsizlik hissi ile ekstra glic gerektirmesidir. Kanser hastalarinda kabizlik
gorilme orani oldukca yiksektir. Kanser hastalarinda kabizlik dogrudan kanserle
iliskili faktorlere bagli olarak gelisebilecedi gibi, tedaviyle iliskili faktorlere de bagli
olabilir (31). Patogenezindeki mekanizma tam olarak bilinmemektedir ama genel-
likle kemoterapdtiklerin yan etkileri veya antiemetikler, opioidler, antidepresanlar,
aliminyum veya kalsiyum iceren antasidler gibi kanserin neden oldugu semptomlari
kontrol etmede kullanilan ilaglar konstipasyona neden olur. Malignitenin seyri veya
tedavisi sirasinda gelisen elektrolit bozukluklari, 6rnegin hiperkalsemi, hiponatremi,
hipokalemi ve Gremi konstipasyon gelismesine yol acabilir (32,33). Dehidratasyon
onemli bir kabizlik nedenidir ve yeterince sivi alinmasi kabizligin hem énlenmesini
hem de tedavisini saglar. Kabizliga yol agabilecek ilaclar kullaniimaktaysa, berabe-
rinde yeterli dozda laksatifler verilmelidir (Tablo 4) (34).

Tedavide besin diuzenlenmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, hacimsel laksatifler,
osmatik laksatifler (polietilen glikol, laktuloz, magnezyum hidroksit, sitrat ve sod-
yum sdlfat tuzlarr) veya uyarici laksatifler (aloe, sena gibi) ve barsak gecis zamanini
artiran prokinetik ajanlar (misoprostol, tegasorod) kullanilabilir. Neden hiperkalsemi
ise hidrasyon saglanmali, ditretik ve bifosfonatlar; hipokalemiye bagl ise potasyum
preparatlari, meyve ve sebze verilmelidir (33,34).

Ekstravazasyon

Damar icine uygulanan sivi veya ilacin damar disina gikarak doku icine sizmasiyla
ortaya cikan doku yaralanmasi olarak tanimlanir (35). insidansi degisik yayinlarda
%0,01 ile %7 arasinda degismektedir (36). Kemoterapi ilaclari, neden olduklari
doku yaralanmalarina bagli olarak vezikan, iritan, eksfoliant, enflamatuar ve nétral
ilaclar olarak siniflandiriimaktadir (Tablo 5). Vezikan ilaclar doku yaralanmasina ve
nekroza, irritan ilaclar ise doku nekrozu olmaksizin enjeksiyon alaninda ya da ven
boyunca agri, sertlik ve flebite yol acan ilaclardir. Eksfoliant ajanlar doku hasarina
daha az yol acarken enflamasyona ve deride soyulmaya neden olabilirler. Notral
ajanlar ise enflamasyon ve hasar olusturmazlar (37).
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Tablo 4: Yaygin Kullanilan Laksatif ilaclar

Laksatif Dozu Ek notlar
Kitle artirici
Metilseltloz Turkiye'de yok
Psyllium Turkiye'de yok
Polikarbofil Turkiye'de yok
Kepek 30-60 g (x3) toz

Yumusatic Laksatifler

A. Kaydinalar

Mineral yagi (sivi vazelin) (sokol 200 ml)
Gliserin

Sivi bitkisel yag

B. Nemlendiriciler

Dokuzat sodyum

Dokuzat kalsiyum

(Turkiye'de yok)

15-54 ml/yatmadan 6nce
3 g iceren suppozituar

Turkiye'de yok
Turkiye'de yok
Turkiye'de yok

Sivi vazelin, vit A, D, E ve
K eksikligi, anal kasinti ve
lipid pnémonisi
(aspirasyondan
kacinilmal),
parafinomaya neden
olabilir

Osmotik Laksatif-Purgatifler
e laktuloz

(Duphalac 10-25 ml/gtin,
osmolak 1-2 6lcek/gun,
Laevolac 2x15 ml, Lactulac

Sodyum tuzlari konjestif
kalp yetmezliginde
ve hipertansiyonda,

2x15 ml) M K tuzl
e Sorbitol (libalaks lavman, kansilak) 15-30 ml (x2) b_gbvek uz anl.-. d
e Polietilen glikol 300 ml/gtn ko ORI E
b . ontrendikedir
e Magnezyum stulfat, sodyum sulfat,
magnezyum sitrat

Stimilan Laksatif-Purgatifler Etki yeri kalin barsaktir.

e Bisakodil 5-10 mg /giin Abdominal agri,

e Hintyag 4-60 ml/gin bulanti, kusma, akut

e Senna (senozid A ve B) (Sinameki, 15-30 mg/ giin cerrahi abdomen

pursenid) tikanmalarinda, akut

hepatitte kontrendikedir.
ilac alinmadan 1 saat
once ve sonra antiasitler
ve st alinmamali
Senozid'ler seker
hastalarinda dikkatli
kullanilmali, elektrolit
kaybi, atonik kolona
neden olabilir

Prokinetik

Metoklopromid

Ekstravazasyon tanisi genellikle klinik olarak lokal agri, yanma hissi, sislik, kizarik-
Ik ve enjektorle cekildiginde kanin gelmemesiyle konur. Ekstravazasyonda baslan-
gicta lokal agri, sicaklik artisi, sislik, inflzyon alaninda kizariklik, yanma ve eritem
ile damar boyunca hassasiyet ve kasinma vardir. iki-tc gin icinde kizariklik, agr,
endurasyon, kuruma, soyulma veya bil olusumu olabilir. Ktctk volimdeki ekstra-
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Tablo 5: Sitotoksik Ajanlar ve Siniflama
Vesikanlar Eksfoliant irritanlar Enflamatuar Notral
Paklitaksel Sisplatin Karboplatin Etoposid fosfat Gemsitabin
Vinorelbin Dosataksel Etoposid Pemetreksed Bleomisin
Mitomisin Doksorubisin irinotekan Florourasil Siklofosfamid
Doksorubisin Topotekan Bortezomib Metotreksat ifosfamid
Vinkristin Teniposid Raltitrexed Kladribin
Epurubisin Fludarabin
Vindesin Asparaginaz
Vinblastin interferonlar
Streptozosin Rituksimab
Treosulfan Transtuzumab
interlokin 2

vazasyonlarda semptomlar birkag haftada kaybolurken, fazla miktarda olanlarda cilt
Ulserasyonu ve nekroz gelisebilmekte ve nekroz fasya, tendon ve periostiuma kadar
uzanabilmektedir. Bazen ilaclar dogru uygulansa bile ekstravazasyona benzer lokal
reaksiyona neden olabilirler. Ekstravaze olmayan reaksiyonlarda kanul alaninda ve
ilag uygulanan ven boyunca kizariklik, Grtiker ve lokal kasinti olabilir. Akciger kanse-
rinde kullanilan kemoterapétik ilaclardan sisplatin lokal doku reaksiyonu yapar ama
gemsitabin, sisplatin ve vinorelbin kimyasal flebite neden olurlar. Kimyasal flebit,
siklikla tromboz veya venin sklerozunu izleyen venin enflamasyonudur. Kanul ala-
ninda sislik ve agri ven boyunca kramplara yol agar (36).

Tedavi
Etkilenen ekstremitenin yUkseltilmesi ve sicak veya soguk uygulamayi iceren non-
farmakolojik yontemler kullanilmaktadir. Ayrica sodyum tiyosulfat soltisyonu ve di-
metil stlfoksit (DMSO) ekstravazasyonlarda antidot olarak onerilmektedir (Tablo 6)
(36,38).

Ekstravazasyon gelistiginde:

1. ilac uygulamasi hemen durdurulmalidir.

2. Ekstravazasyon takip formu kullanilarak bulgular degerlendirilmeli, islemin
yapildigr tarih ve saat, ven®z girisim tlrd ve yeri, ilacin uygulanma teknigi,
ekstravazasyona ugrayan ilacin yaklasik miktari, hastadaki belirtiler ve odagin
gorintsa kayit edilmelidir.

3. Kateter yerinden oynatiimadan baska bir enjektérle ilag 20 ml kadar aspire
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Tablo 6: Sitotoksik ilac Ekstravazasyonlarinda Onerilen Tedavi

Rejimleri

iLAC

TEDAVI

UYGULAMA
YOLU

SIKLIGI

SURESI

¢ VVinka alkaloidleri
(Vinblastin,
Vinkristin,
Vinorelbin)

e Epidofilotoksinler
(6rn. Etoposid)

Sicak uygulama

Topikal

GUnde 4 kez 15-

20 dak

HiyalUronidaz

Subkutan

Tek uygulama: her
biri 0,2 ml olan 5
ayri enjeksiyon ile
ekstravaze alana
subkutan uygulanir

24-48 saat

Antrasiklinler
(orn.
Doksorubusin)

Soguk uygulama

Topikal

15 dak araliklarla

30-60 dakika

Deksrazoksan

Ekstravazasyon
alanindan
uzaktaki bir
buytk venden
1-2 saatte

1000 mg/m? 6 saat
icinde, 1000 mg/

m? sonraki 24

saat ve 500 mg/m?

sonraki 48 saat

DMSO

Topikal

Deksrazoksan
6 saat icinde
baslanmamissa
her 8 saatte bir
steril gazli bez
ile %50 DMSO
ekstravazasyon

alanina uygulanir,
hava almasina izin
verilir, kapatiimaz

7 glin

Mitomisin

Soguk uygulama

Topikal

GUnde 4 kez 15-
20 dakika kadar

24 saat

DMSO

Topikal

8 saatte bir

steril gazli bezle

%50 DMSO
ekstravazasyon

alanina uygulanir,
hava almasina izin
verilir, kapatilmaz

7 giin

Taksanlar
(Dosataksel,
Paklitaksel)

Soguk uygulama

Topikal

Gunde 4 kez 15-

20 dk kadar

Hiyaluronidaz

Subkutan

Her biri 0,2 ml olan
5 ayri enjeksiyon

total 1 ml (150
birim) sc olarak
ekstravazasyon
alanina bir kez
uygulanir
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Tablo 6: devami

iLAC TEDAVi UYGULAMA SIKLIGI SURESI
YOLU
Soguk uygulama | Topikal Sodyum tiyosulfat
) : antidotu
Sisplatin - uygulanmasini izleyen
Karboplatin 6-12 saat icinde 6-12 saat
Dakarbazin
S.Ody.L.Jm Subkutan Tek doz
tiyosulfat
Her biri 0,2 ml olan 5
ayri enjeksiyon, total
ifosfamid Hiyaluronidaz Subkutan 1 ml (150 birim) sc
olarak ekstravazasyon
alanina bir kez
uygulanir
Diger Ajanlar Soguk uygulama | Topikal En az 4 kez 15-20 dk 24 saat

v

10.
11.

edilmeli, aspire edilen miktar kayit edilmelidir. Verilen ilacin antidotu varsa IV

olarak ya da ekstravazasyon bolgesine, saat yontnde hareket ederek subku-

tan olarak verilmelidir.

Kateter basing yapilmadan, dikkatle cikarilmalidir.

Tedavide kullanilan ilaca gére girisim yapilmalidir (Bkz. Tablo 6).

Ekstravazasyon alani immobilize edilmelidir. S6z konusu olan yer kolsa kalp

seviyesi Uzerine clkacak sekilde yUkseltilerek, mimkinse 48 saat bu pozis-

yonda durmasi saglanmali ve bu pozisyon 2-4 saatte bir kontrol edilmelidir.

Ekstravazasyon santral yoldan (santral venoz kateter-SVK) uygulama sirasin-

da gelismisse,

a. llac hemen durdurulmali ve SVK bélgesi tani icin incelenmelidir.

b. Port kateter varsa port ignesinin yerlestirilme durumu incelenmelidir.

c. Sizan ilag bolgeden hemen aspire edilmeli, antidotu varsa asir basingtan
kacinilarak, SVK bdélgesine, IV yolla gerekli miktarda verilmelidir.

d. Hastanin implante portu varsa antidot damla damla uygulanmalidir,

Hasarli alanda agriyi azaltmak icin sistemik analjezikler ve/veya lokal agri ke-

sici ilaclar (krem, sprey vb.) uygulanabilir.

Etkilenen ekstremitenin motor fonksiyonu ve dolasimi izlenmelidir.

Hastanin cesaretlendirilmesi tedavinin strddralebilmesi icin énemlidir.

Yirmi dort saat icinde kizariklik ve flebit ortaya cikarsa cerrahi konsultasyon

istenmelidir (nekrotik dokularin ¢ikarilmasinda eksizyon, debridman ve deri

grefti uygulanabilir).
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12. Eger cilt aciksa, bl varsa veya nekrotize ise iyilesene kadar her 12 saatte bir
silver sulfadiazin (Silverdin) uygulanabilir.

13. Gereginde yara bakimi yapilarak bolge enfeksiyondan korunmalidir.

14. Gereginde hasta plastik cerrahiye yonlendiriimelidir.

Trombositopeni

Trombosit sayisinin 150.000/mm?3'in altina dismesidir. Kemoterapiye bagli trom-
bositopeni miyelostpresif tedavinin sik gortlen hematolojik toksisitesidir. Ciddi
trombositopeni sadece spontan hemoraji ile yasami tehdit eden kanamalara neden
olmaz, ayni zamanda tedavinin ertelenmesine veya sonlandiriimasina da yol acabilir.

Kanserli Hastada Trombositopeni Nedenleri
Azalmis trombosit yapimi
e Kemoterapi
Radyoterapi
Kemik iliginin tmorle infiltrasyonu
e Kemoterapi disi ilaclar

Artmis trombosit yikimi
e Dissemine intravaskuler koagulasyon
* idiyopatik trombositopenik purpuraya benzer tablo
e ilaclar

Anormal trombosit dagilimi
e Hipersplenizm

Trombosit sayisi 50.000/mm?3 altina dusttiginde kanama olasiligi vardir, 20.000'in
altina disttgidnde ise spontan kanama olasiligi bulunur. Petesi, ekimoz ve hema-
tom onemli klinik bulgulardir. Ancak intrakraniyal kanamalar, trombositopenide
mortalite nedeni olabilecek, en korkulan klinik durumdur. Bu nedenle intrakraniyal
kanamayi gosterebilen nérolojik bulgulardan bas agrisi, konflizyon ve letarjinin aci-
len degerlendirilmesi gerekir. Tablo 7'de trombosit dlizeylerine goére yapilabilecek
girisimler 6zetlenmektedir.

e Kemoterapiye bagli trombositopeni cogunlukla bir haftada dizelir.
e immin kékenli olmayan agir trombositopenilerde trombosit sayisi cok azaldi-
ginda ya da kanama durumunda trombosit transflizyonu yapilabilir.
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Tablo 7: Trombosit DUzeyleri ve Girisimler

Trombosit diizeyi Girigsimler

150.000-400.000/mm? Normal

<100.000/mm? Hafif kanama riski, kemoterapi azaltilabilir veya
ertelenebilir

<50.000/mm? Orta derecede kanama riski, koruyucu &nlemler alinir

<20.000/mm?3 Hastaneye yatiriimasi veya evde desteklenmesi gerekir

<10.000/mm? Gastrointestinal ya da serebral kanama riski, yakin izlem
Trombosit transfizyonu

e Trombosit sayisi 5000-10.000/mm?3‘in altinda olan asemptomatik olgularda
transflizyon yapilmalidir. Kanama riski bulunan olgularda bu sinir 20.000/
mm?3"tdr.

¢ Bir Unite aferez trombosit stispansiyonu 60-70 kg agirliginda bir eriskin hasta-
da trombosit sayisini ortalama 30-50x109/mm? artirir.

e Trombosit stspansiyonlari servislerde bekletiimez, kullanimdan énce istek ya-
pilmali ve yarim saat icinde takilmalidir (39,40).
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